



















STUDIES ON THE CEREBRAL HEMODYNAMICS AFTER 
AN EXPERIMENTAL HEAD INJURY AND ITS TREAT-
MENT, WITH REFERENCE TO THE ROLE OF A THERA-
PEUTIC HYPOTHERMIA AND AN ATTEMPT AT USING 




From the 1st Surgical Division, Kv"t" University Medical School 
(Director : Prof. Dr. CHISATO ARAKI) 
An experimental head injury was made on dogs hy the epidural cerebral compres-
sion. Cerebral hemodynamics after the head injury was studied with or without a thera-
peutic hypothermia. And some treatments for the secondary increase of the intracranial 
！万引叩refollowing the head injury were evaluated. 
Results were as follows : 
1) The C. B. F was reduced along the course of time after the head injury. 
The cerebral E. R. 02 and C. M. R. 02 had been both increased at an early stage 
followin_g the head injury, and were reduced 5 to 6 hours after the head injury and never 
increased thereafter. This fact led us to assume that about 5 to 6 hours after the head 
injury, diffuse irreversible changes may have developed in the brain. 
2) In cases with a therapeutic hypothermia after the head injury, the C. B. F., A-
V02 difference, E. R. 02 and C. M. R. 02 were al reduced during the hypothermic 
stage. 
The reduced C. B. F. caused by the head injury was not improved with the thera-
peutic hypothermia, but after rewarming, the A-V(¥ difference, E. R. 0, and （、 M.R.
02 were increased, contrary to those of the normothermic group. 
The significant difference noted between the normothermic group and hypothermic 
group would mean that about 5 to 6 hours after the head injury, diffuse irreversible charト
伊smight develop in the brain in the former, but not yet in the later. 
3) The C. R. Q. was beyond the normal limits in more than half of cases in the 
normothermic group, whcrl≪IS it was within the normal limits in the hypothermic group. 
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Therefore, it is suggested that when the supply of substrates to the brain necessary for the 
maintenance of the normal metabolism is decreased, ingredients of cerebral cel themselves 
would be metabolized, and consequently the C. R. Q. would be beyond the normal limits, 
and such an abnormal metabolism would be controlled with the therapeutic hypothermia. 
4) The effect of hypothermia tended to be sustaining, though not marked, to lower 
the highly increased intracranial pressure. 
The combined treatment of hypothermia and administration of the hypertonic urea 
solution showed the fairly good and sustaining effect, and brought about the prolongation 
of the lives of experimental dogs. 
5) In addition to the combined treatment of hypothermia and administration of the 
hypertonic urea solution, the mixture which contains the C. D. P. choline, A. T. P., 
coffeinum-natrium benzoicum and Diamox was administered intravenously and this mix-
ture showed the outstanding effect in lowering the increased intracranial pressure, and 
brought about the marked improvement in impaired consciousness and E. E. G. Experi-
mental dogs with these combined treatment of three, al survived so serious head injury 





























































































静止；, l ~·＇椴ヴス fえび笑気ザス量測定には，採血後氷
室で冷却保存した血液について，可及的速かに van司
Slyke検圧器により測定した．
低休温法はp 非脳外傷犬に%｛してl士， iced-water irn-




















1〕 髄液圧(Fig.1 ) 
IJ[<i外！山午裂に際しp ゴム球に食塩水を注入すると p
髄液庄は注入量に比例しでほぼ直線状に上昇しP 脳j皮
が両側共に flatとなる時期には＇ 500～ lOOOrnmH20 
に達しP 通常は700rnrnH20 であった．九~）主の係に，こ












2) 脳血流量 IC目 B.F. m.1./IOOg.brain/rnin.) 
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Hou rs after Decompression 





Hs. after CBF ~fVOz CMR02 Decompr ER02 CRQ CVR MBP 
Ti 30.6 9.00 2.75 52 0.83 4.56 139 
3 17.8 10.05 1.79 56 0.76 7.87 140 
6 15.0 8.31 1.25 51 0.70 8.67 131 
Tz 2 30.9 10.01 3.09 55 0.81 4.12 126 
4.30 26.6 9.00 2.39 55 0.67 4.32 105 7.30 20.1 <1.07 0.82 25 0.65 4.87 97 
T3 B.C. 40.2 7.61 3.00 50 0,90 2.85 115 
2 25.2 9.16 2.17 67 0.78 3.78 85 
T4 B.C. 38.2 6.87 3.01 48 0.94 3.09 98 
1.30 26.6 8.79 2.87 56 0.83 3.83 92 
2.30 21.8 10.35 2.26 66 0.80 4.59 100 
Ts 0.50 36.2 6.97 2.10 42 0.70 3.24 108 
1.45 1.67 9 0.86 128 
2.15 1.15 7 0.87 66 
T6 0.50 6.98 44 0.93 122 
1.50 6.30 45 0.90 111 
3.50 8.59 57 0.94 128 
4.50 10.79 57 0.95 130 
6.15 8.20 51 1.32 136 
8.00 6.62 41 1.21 136 
24.00 4.61 29 0.67 Ill 
T1 1.05 6.19 40 0.80 120 
2.10 9.02 56 0.80 118 
3.50 9.01 59 0.85 134 
5.20 6.70 59 0.96 138 
7.20 5.83 34 1.00 125 
Ts 1.45 4.20 28 0.57 55 
3.10 3.57 16 1.69 35 
Ts 2.30 28.6 8.52 2.43 58 0.92 3.01 86 
4.20 4.32 28 0.84 86 
6.50 20.2 2.66 0.54 15 1.07 3.61 73 
3J n&i動静脈酸素較差（A-V02difference Vol%) 費率を示したがp 時間の経過と共に脳動静脈酸素tj交差
(Fig. 2, Table I ) も減少しp 又P 脳酸素消費率の低下も著明となった．
脳動静脈酸素較差はp 脳外傷後漸次増大し却って高 6) 脳呼吸商 （C.R.Q.) (Fig. 6, Table 1 ) 
い値を続けるがp 脳外傷後5～6時間頃を境として低 脳呼吸商の正常値は， 0.97士0.17とされるが刊脳
下の傾向をみた．その後十あ実験動物が死亡する迄再 外傷犬ではp 9例中 6例に於てp その経過中に正常範
ぴ増加を示す事はなかった． 囲からの逸脱を認めた．
脳動静脈酸素較差が早期に低下した例ではp 実験動 71血圧 (Table 1 ) 
物は非常に早く死亡した． 脳外傷後y 殆んど血圧の変化を認めなかったがp 多
4) 脳酸素摂取率（E.R. 02，々。 J(Fig. 5,Table 1 ) 少上昇する例も認めた．
脳酸素摂取率はp 脳外傷後比較的早期に於ては上昇 8) 脳血管抵抗（C.V. R., mmHg/m. I.blood/lOOg. 
しp 脳動静脈酸素較差の下降する時期と相前後してy brain/min.) I Table 1 ) 
脳酸素摂取率も下降の傾向を示した． 悩タト（泌［えp 時間の経過と共に次第に増大した．
5) 脳酸素消費率 1C. M. R. 02, m. I. /lOOg. bra-
考 察
in/min. ) (Fi日.4, Table 1) 
脳外傷後早期にはp 正常に近い脳酸素消費率を示し 硬膜上脳圧迫法16)24）により作製した実験的脳外傷
たがy 時間の経過と共に低下した． はp 急性頭蓋内血種及び之を手術的に排除した後の臨







































は破綻しp 今度はp 脳血流量減少と平行して3 脳の酸
素消費も減少するに至るものと考えられる．従ってp
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A.脳血流量 (Table 2, Fig. 7 ) 以上の主山県i;J:，従来の Ro田 mofお）, AH:iert5), Ada-
常温に比べ，ほぽ30~出減少． ms!), Stonぞm，阿久津4）らの報告と大rーがない、
B.脳動静脈酸素4吹き主 (Table 2, Fig. 9 ) 2) 脳外傷犬に対する低体温法
常温に比べ， 33～43%，平均， 37%減少 5頭の犬を用いた．
c.脳酸素摂取率 (Table 2, Fig. 10) 低体温時，安定した時の直腸温はp夫々30C, 29.5 C, 
常温に比べ， 37～49%減少． 29.8 c, 2s c, 29°Cであった．採血は 安定した低体温
D.脳酸素消費率 (Table 2, Fiほ.8) が得られたj長p 1 時間経過した時に行な~'1脳外傷直
常温に比べ＇ 54～60°0減少． 後からはp 犬々 5時間＇ 3時間40分， 4時間20分＇ 5 
E.脳呼吸商 （’fable 2, Fig. 6) 時間45分＇ .時間15分であっf二．
略々正常範囲内にあった． A.脳血流量 (Table 3, Fig. 3, Fig. 7) 
F.脳血管抵抗 (Table 2) 脳外傷後40分～1時間30分の常温時に於ける第l回
常温に比べ，lまifコQOoJ（判I. 測定値と比較すると，夫々42.6→26.6,38.5→23.4, 36.2 
G.髄液圧 (Table 2) →27.5と脳血流量は，夫々62%,61？ん 77°0に大幅な
常温に比べ20～30%低下． 減少を示した．
H.血圧 (Table 2) この脳血vit量の減少はp 低体温法を行なわなかった
常温に比べ， 15～30%低下 場合の同時期の夫れと比べて大差がなく p 低体温法に
Ta hie 2 
RT. CBF A-VOz CMRO ER02 d1f 2 CRQ CVR MBP CSFP 
H1 38.1 40.J 7.88 3.16 41 0.83 2.50 102 111 
33.5 32.8 6.01 1.97 30 0.86 2.62 86 98 
30.2 27.5 5.11 1.41 23 0.90 2.91 80 88 
Hz 37.6 49.8 6.31 3.14 37 0.98 2.10 105 
26.5 16.7 3.69 0.62 19 1.04 4.96 83 
H3 37.2 43.1 8.63 3.72 47 0.91 2.39 103 146 
30.0 30.8 4.92 1.52 24 0.8 2.86 88 98 
H4 36.1 38.7 6.61 2.56 37 0.87 2.60 102 
32.0 4.85 29 0.85 82 
29.5 26.6 4A2 1.18 23 0.84 2.70 72 
31.5 』.61 25 0.80 64 
Table 3 
CBF A-VOz CMR02 ER02 CRQ CVR MBP 
Hs. after パo. R.T. dif. Decompr. 
TH1 33.5 30.8 3.25 100 1.30 
30.0 15.5 4.26 0.76 24 0.90 5.93 92 5.00 
36.0 10.1 6.22 0.63 41 0.91 9.60 96 10.00 
TH2 36.2 42.6 6.44 2.74 42 0.79 2.07 88 OAO 
32.0 6.39 42 0.80 106 U5 
29.8 4.79 28 0.79 99 2.40 
29.5 26.6 4.70 1.25 26 0.85 3.46 92 3.40 
31.5 6.04 37 0.79 79 -!.50 
TH3 36.8 6.89 51 0.86 90 1.20 
29.8 22.4 3.83 0.86 26 1.55 2.60 58 4.20 
36.0 8.61 56 0.80 90 8.45 
TH4 37.0 38.5 5.58 2.15 34 1.09 3.07 118 1.30 
28.0 23.4 4.77 0.92 25 。目84 4.19 97 5.15 
36.5 29.5 8.13 2.39 48 0.80 3.83 115 9.30 
TH5 36.6 36.2 6.16 2.23 35 0.88 2.71 98 1.25 
29.0 27.8 2.90 0.81 17 0.80 2.95 82 4.15 
36.8 30.4 7.20 2.21 43 0.84 3.68 12 6.30 
778 日本外科宝函第32巻第9号
c 'C.B.F. C.M.R.02 ・c 40 40 
38 、 ＼＼＼、1 31 
36 ＂、 1‘ ‘ 
34 
32 、； 32 30 30 28 28 
26 26 
Reeta 40 30 20 10 4 3 2 Rectal Temp. 
m I / 1og brain I min. Temp. ー－ Hypothermia only 




























Trauma + Hypother m凶




B. I脳動静脈酸素較差 (Table 3, Fig. 2, Iよ1品川
上述の第 1回測定値と比較すると， 6.44－斗.70.6.89 
,3回目， 6.J 6--!.77でF 夫々 ， 73?(, 56°0, 川、P 47% 
と低下を示した．
後温後は増加を示しt:.
(. iJ1~i；核ぷJ土（ JI ＜ ’t' (Table 3, Fig. 5, Fig. !OJ 
上述の第 l回測定値と比べると＇ 42－心l:i. 51－心li,
34→'.C.），お － － 17 とた々 ti·~ 勺， 50% , ,74%, 500；と低下
を示した．
[0,i副知 E増加の傾向を示した．























7 8 9 10 
Hou rs after Decompression 
E.脳呼吸商 （’!'able 3, Fig. 6 ) 
l例を除き正常範囲にあった．





G 脳血管低抗 (Table 3) 
上述の第l回測定値と比べると， 2.07→3.46,3.07→ 
4.17, 2.71→2.95，即ち l67"o, 136%, 109°0と増加し























































































下し，その低下度は，夫々 210, 240, 300, 300, 400, 
440mml-l,Oであり y 百分比では夫々1 30%, 34°0, 40 












制しp 明かな延命効果を認めた． I Fig.13) 
4. 核酸誘導物質を中心とした薬剤混合物
C. D. P. Choline，主 T.P., coffeinum-natrium benzoic-
um, Di四 noxの混合物を脳外傷後高髄液圧を示す時期
に治療的目的で投与した．即ち， C.D. P. cholinelOOmg., 
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5 6 7 8 dも 戸 ~ I 2 3 
’ 1..,ompre目的nuecompr, Hoursofter Decompre出即日
Fig. 14 
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従来p 頭蓋内圧充進に対してF 減圧関頭術！ Jlf話室排
液法等の観J(1的療法が行なわれP ー方では各種薬剤lに
よる減圧療法 （ ~,lthi ， 月;l\1 （ ：よる高張溶液p 内分泌製
剤U）が行なわれて来た．
f!lら 1927年 Frernent-Smithc¥: fr ,.J川りが動物実







































学的及び電子顕微鏡的知見を基にp C. D. P. choline】
λ. T. P . C. :¥. B . Diamoxの混合物を考案した．
C. D. P. choline 使用の理由についてはp 小沢15）が脳
外傷猫で外傷脳に phospholipid 合量の ； ＇.i~少特』こ leci­
thine及び cephalineが減少する事を認めp 更に近藤24)
はp 脳外傷猶を用いた実験でp lecithine合成に重要な




mitochondriaの oxydativepho,phordat1• .nの低下p JW 
ちA.T.P.生成能の低下を認めている事， ；ζ3菊池仰





即ち caffeine及び xanthine,hy伊 xanthineの様な ca-
f目neの relatedcompoundが， brainmitochondriaの
》ぜ吋必九、凶~帖吋い附ド；・J八円／·.／＇，，が：；J♂－－－~／－，／：九：～Jい、〆
附 d、州司んんWγ、iW州 い い
3 
九 A J ，や.＼.、，，，、；ル～～叫～J 『 .,i；一．
戸γ同Vρ、一’
4 
州、‘：.l'iw州向、！＿・.＿v'.. " ·.,• . /I·叫－~－－－ －·~ ： 1 －~r""t以内、吋；,....I ，，.，.州』μ～Mグ＼戸k件、九
'V小川伊前ペ州/v'v¥f-..NI"～州W"・
1 Before injection (130 min. after decompr田sion)
2 50 min after first inj巴ction 
3 60 min after second injection (310 min after decompression) 
4 50 min after third injection ( 450 min after decompr間 ion)
Fig. 16 
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ox1・rl；ι1tive ph川 i川、lι1t1onを促進するという dataに基 2) 脳外傷i-f；＿， 治療的低体温法を行なった際の脳循
いている．更に菊池23）の行なった brainsliceのincuba- 王震動態はp 低体温時p 脳血流量の減少p 脳動1例府厳正ミ
ti on、tudyにより Pmedium内への本剤の添加が既に腫 較差p 目主酸素摂取率及び脳酸素消費率の低下をみた．
脹した脳組織を或る程度 rever記するという実験事実 即ちp 低体温法により脳血流が改善されるとL、う所見
に基いている． は得られなかった．
D1amoxに関しては， Tschirgi46）の仮説による．即 しかしP 復温後＇ ijfXi動静脈酸素較差p 脳酸素摂取率
ち Diam仁川は脳存邸践の carbonicanhydraseの作用を 及び脳酸素消費率の増加を認めた．即ちp 非低体温群
抑制する ：，， 脳組織で代謝により生じた（、（んはpH＋及 で著しい脳酸素摂取率の低下を認めたこの時期にp 低
びHC03イオンとして解臨する事なし molecularCU2 体温群では尚脳組織の不可逆性の変化を生じていなか
として毛細血管に移行する．従ってこれらイオンと毛 ったと考えられる．
細血管内の；＇＼！ ;i＋及ひじ1－イオンとの交換が起らない為， 3) 脳呼吸商の面からみると，非低体温群ではp 半
細胞内に＂ .1terretentionが起らない為という説であ 政問；以上に正常範囲から逸脱した値を示しP 低体温群
る． では正常範囲内の値を示した．即ちP 脳組織の正常代
前述の様にこの様な薬剤混合物自ft斗こは減圧作用は 謝維持に必要な基質の供給；j;p，＂害されている場合 p 脳




る賛成の意見が多いがp 本実験に於て I,p 脳循環動態 に対しp低体温法の減圧効果は左程著明ではなかった．
の検索からp 低体温法が代謝の低下と異常代謝の抑制 しかし，現われた効果は持続的であった．
作用を示すことp 又 osmotherapyとの併用でp 著明 低体温法と高張尿素液の併用はp 強力且つ持舵性の
な髄液圧降下作用を示す事が明らかにされ， 二れらが 減圧効果を示しp 実験動物に延命効果を認めた．
相｛突ってy脳の hypoxia及び之より発生するであろう 5) 上記頭蓋内圧冗進に対しP 低体温法及び高張家
circulus VにiosusをJ、然に防ぐものと考えられる．更 素液の併用に加えてy C. D. P. choline, A. T. P., caffe-
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